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e studie van mediumeffecten in verschillende (mengsels van) oplosmiddelen levert
informatie op over de intermoleculaire interacties die van belang zijn voor het
bepalen van reactiesnelheden van chemische reacties in de vloeistoffase. Oplosmiddel-
mengsels die water als component bevatten zijn in dit opzicht bijzonder interessant. De
voornaamste interacties tussen watermoleculen in vloeibaar water zijn waterstofbruggen.
Watermoleculen kunnen clusteren tot dynamische waterstofbrugnetwerken. Verder gaan
polaire en apolaire groepen op verschillende wijze interacties aan met water. Chemische
reactiviteit in waterige oplossingen is daarom een complex en uitdagend onderwerp.
Waterige oplosmiddelmengsels vormen een uitgangspunt voor het bestuderen van
reactiviteit in supramoleculaire aggregaten in water. Amfifiele moleculen, die deels
hydrofoob en deels hydrofiel zijn, vormen in water verschillende soorten aggregaten, zoals
micellen en vesicles. Water is uniek in dit opzicht, omdat in geen enkel ander oplosmiddel
zo’n grote verscheidenheid aan aggregaatstructuren wordt waargenomen. Veel organi-
sche verbindingen zijn hydrofoob en zullen zich vaak bij voorkeur aan deze aggregaten
binden, wat resulteert in hoge lokale concentraties. Voor bimoleculaire reacties leidt dit
tot een toename van de waargenomen snelheidsconstante. Een andere reden voor het
bestuderen van reactiviteit in surfactantoplossingen is dat dit informatie en inzicht kan
opleveren over reactiviteit in meer ingewikkelde structuren zoals biomembranen.
Dit proefschrift beschrijft een gedetailleerde studie van Diels-Alderreacties (DA) en
1,3-dipolaire cycloaddities (DC) in binaire waterige oplosmiddelmengsels en in micellaire
en vesiculaire oplossingen. Zowel DA- als DC-reacties zijn van groot belang in de synthe-
tisch organische chemie. Verder is het mechanisme in detail bekend. De omzetting
vindt gewoonlijk plaats in een enkele stap (‘concerted’). De vergelijking van mediumef-
fecten op verschillende DA- en DC-reacties is daarom relatief eenvoudig. Ook kunnen
bimoleculaire DA- en DC-reacties in principe versneld worden door micellen of vesicles.
Eigenschappen van zowel binaire waterige oplosmiddelmengsels als surfactant-
oplossingen worden besproken in hoofdstuk 1. Verder wordt in dit hoofdstuk een
overzicht gegeven van oplosmiddeleffecten op DA-reacties. Ook hydrofobe effecten krij-
gen ruime aandacht, omdat deze een belangrijke rol spelen bij chemie in water.
Hoofstuk 2 behandelt oplosmiddeleffecten op de snelheidsconstanten van de DC-
reacties van benzonitriloxide met N -alkylgesubstitueerde maleimides en met cyclopen-
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teen. Alhoewel DC- en DA-reacties qua reactiemechanisme sterk op elkaar lijken, zijn
mediumeffecten voor beide typen reacties verschillend. De DC-reacties zijn bestudeerd
in oplosmiddelen en (waterige en niet-waterige) oplosmiddelmengsels met uiteenlopende
eigenschappen. De resultaten wijzen erop, dat zowel oplosmiddelpolariteit als specifieke
waterstofbruginteracties de snelheidsconstante in belangrijke mate be¨ınvloeden. Deze
twee factoren werken elkaar tegen voor de in dit hoofdstuk bestudeerde DC-reacties,
wat de geringe oplosmiddelafhankelijkheid van de waargenomen snelheidsconstanten
verklaart. Wanneer een DA-reactie in water wordt uitgevoerd, verdwijnt het veelal
hydrofobe karakter van de reactanten deels gedurende het activeringsproces (‘enforced
hydrophobic interactions’), wat leidt tot een toename van de reactiesnelheid in water.
Dit effect is ook aanwezig bij DC-reacties, maar leidt tot slechts een geringe toename
van de reactiesnelheid, omdat de bijdrage van dit effect bescheiden is en wordt gecom-
penseerd door andere factoren (oplosmiddelpolariteit). DC-reacties vormen dus een con-
trast met DA-reacties, waarvoor polariteit, waterstofbrugdonorcapaciteit en ‘enforced
hydrophobic interactions’ gezamelijk een indrukwekkende snelheidstoename in water
kunnen veroorzaken.
In hoofdstuk 3 worden cycloaddities in mengsels van water met ‘hydrofiele’ oplosmid-
delen beschreven (acetonitril, methanol, polyethyleenglycol). Cycloaddities zijn vrijwel
niet kwantitatief bestudeerd in zulke mengsels. De bestudeerde reacties zijn geselecteerd
op basis van verschillen in gevoeligheid van de snelheidsconstante voor de waterstofbrug-
donorcapaciteit (HBD-capaciteit) van het oplosmiddel en voor ‘enforced hydrophobic
interactions’. De reactiesnelheden blijken in waterige mengsels van zowel hydrofobe (1-
propanol) als hydrofiele oplosmiddelen op qualitatief gelijke wijze af te hangen van de
samenstelling van het mengsel. De logaritme van de waargenomen snelheidsconstante
(log(k)) varieert nauwelijks in zeer waterrijke mengsels, maar veel sterker bij lagere
concentraties water, onafhankelijk van het type oplosmiddel. Log(k) varieert tussen
[H2O] ≈ 0–40 M en 40–55.5 M vrijwel lineair met de concentratie (en de volumefractie)
water voor de hydrofiele oplosmiddelen. Dit gedrag lijkt sterk op dat van thermody-
namische transferparameters van reactanten van water naar waterige mengsels. Voor
het meer hydrofobe 1-propanol worden afwijkingen van de lineaire trends gevonden als
gevolg van voorkeurssolvatatie. De resultaten wijzen op het belang van de concentratie
water als een belangrijke factor die de snelheidsconstante be¨ınvloedt.
In zowel hoofstuk 2 als hoofdstuk 3 is gevonden, dat waterstofbruggen niet altijd
afdoende worden beschreven in veelgebruikte modellen voor het kwantificeren van de
HBD-capaciteit. Alhoewel de HBD-capaciteit een belangrijke eigenschap is die de snel-
heid van veel cycloaddities in belangrijke mate be¨ınvloedt, zijn correlaties met bij-
voorbeeld de Abraham-Kamlett-Taft-parameter α niet altijd bevredigend. De resul-
taten wijzen op het belang van verder kwantitatief onderzoek naar de rol van de HBD-
capaciteit op chemische reactiviteit.
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In hoofdstukken 4 t/m 6 worden surfactantoplossingen als reactiemedia voor (bi-
moleculaire) cycloaddities behandeld. Hoofdstuk 4 beschrijft een systematische studie
van de effecten van micellen op de snelheid van een serie DA-reacties. In het geval van een
bimoleculaire reactie kunnen beide reactanten een voorkeur hebben voor verschillende
locaties in de micel. De reactanten zullen elkaar dan minder vaak tegenkomen en de to-
tale reactiesnelheid zal dalen. Deze mogelijkheid is onderzocht m.b.v. structuurvariatie
in beide reactanten. Daartoe zijn de DA-reacties van cyclopentadieen, 2,4-hexadienol en
2,4-hexadienyltrimethylammoniumbromide met een serie N -gesubstitueerde maleimides
bestudeerd in micellaire media. Micellaire snelheidsconstanten zijn bepaald; deze zijn
20–40 keer kleiner dan de corresponderende snelheidsconstanten in water. Desalniet-
temin zijn de waargenomen snelheidsconstanten vergelijkbaar of zelfs groter dan die in
water. Dit komt doordat de meeste reactanten aan de micellen binden en dus lokaal
in hoge concentraties aanwezig zijn. De lage micellaire snelheidsconstanten kunnen
worden toegeschreven aan de relatief apolaire (= lage concentratie water) gebieden in
de micel waar de reacties plaatsvinden. NMR-experimenten wijzen erop dat de reac-
tanten gemiddeld in de tijd meestal in de buurt van de α- of β-CH2-groepen van de
surfactantmoleculen verkeren. Een vergelijking van de micellaire snelheidsconstanten
met snelheidsconstanten in water/1-propanol-mengsels suggereert, dat de concentratie
water 10-15 M is in het deel van de micel waar dieen en dienofiel reageren. Er zijn
geen aanwijzingen gevonden voor de hypothese dat verschillen in de gemiddelde bin-
dingsplaats de lage micellaire snelheidsconstanten veroorzaken. Combinaties van dieen
en dienofiel met uiteenlopende bindingsvoorkeuren hebben steeds een veel lagere micel-
laire snelheidsconstante in vergelijking met de snelheidsconstante in water, maar hoger
dan die in 1-propanol. Een uitzondering hierop vormen reacties waarbij een van beide
reactanten electrisch geladen is. Dit is nader onderzocht in hoofdstuk 6.
In hoofdstuk 5 wordt een studie naar DC-reacties in micellaire oplossingen
beschreven. Deze reacties zijn bijzonder ongevoelig voor keuze van het oplosmiddel, zoals
is aangetoond in hoofdstuk 2. Als gevolg hiervan worden aanzienlijke micellaire ver-
snellingen verkregen voor deze reacties (tot een factor 17), veel groter dan die voor DA-
reacties. De micellaire snelheidsconstanten komen meer overeen met de snelheidscon-
stanten in water (km/kw ≈ 0.25–0.45 voor DC-reacties vs 0.02–0.05 voor DA-reacties).
Ook voor deze reacties komt de snelheidsconstante in een water/1-propanol-mengsel
([H2O] ca. 15 M) redelijk overeen met de micellaire snelheidsconstante. Verschillen in
km van een factor 2 zijn gevonden voor oplossingen van verschillende typen surfactanten
(SDS, CTAB, CxEy) en afwijkingen van een factor 2.5 van de snelheidsconstanten in
de genoemde water/1-propanol-mengsels. Dit zijn kleine verschillen in vergelijking met
de verschillen van een factor 20–40 in km en kw voor de DA-reacties, die goed worden
benaderd met dit modelsysteem. Het suggereert dat de lokale omgeving in een micel
opgevat kan worden als een optelsom van de componenten, zoals kopgroepen (ionen,
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etc.), staarten (alkylgroepen) en water. Toch kunnen kleine verschillen in snelheidscon-
stante (tot ongeveer een factor 2) worden veroorzaakt door andere effecten, zoals een
verschil in bindingsplaats van de twee reactanten, of een asymmetrische solvatatie van
reactanten in de Sternlaag. Voor e´e´n van de reacties zijn isobare activeringsparameters
bepaald voor de micellaire fase gevormd door C16E20. Deze komen goed overeen met de
overeenkomstige waarden voor een 15 M water/1-propanol-mengsel.
Hoofdstuk 6 behandelt reactiviteit in vesiculaire bilagen. Een aantal DA-reacties zijn
bestudeerd in aanwezigheid van vesicles en de resultaten vergeleken met die voor mi-
cellen. Vesicles zijn aggregaten met een hogere mate van ordening dan micellen. Verder
bevat een bilaag meestal meer hydrofoob materiaal en wordt de ‘core’ van een bilaag
als vrijwel watervrij beschouwd. Desalniettemin laten de kinetische experimenten in
hoofdstuk 6 zien dat DA-reacties door vesicles en micellen op vergelijkbare wijze wor-
den be¨ınvloed. Een verschil in bindingsplaats (‘mismatch’) lijkt geen invloed te hebben
op de waargenomen snelheidsconstanten voor reacties met twee niet-geladen reactan-
ten. In het geval dat e´e´n reactant geladen is, lijkt een verschil in bindingsplaats wel
belangrijk te worden, met als gevolg een verlaging van de snelheidsconstante van een
factor 2–5 in vergelijking met die in een 15 M water/1-propanol-mengsel. Dit verschil in
bindingsplaats lijkt nauwelijks af te hangen van veranderingen in morfologie (micel →
vesicle; kleine vesicle → grote vesicle). Er zijn alleen aanwijzingen voor een reactie met
een divalent kationisch koper(II)-dienofielcomplex dat de mate van ‘mismatch’ afhangt
van de morfologie van het aggregaat. Verder leiden kleine en grote vesicles tot vrijwel
identieke kinetiek. Ook is een poging gedaan Lewiszuurkatalyse met vesiculaire katalyse
te combineren. Van een cyclisch dubbelstaartig fosfaatester zijn vesicles gemaakt met
koper(II) tegenionen. De DA-reacties van cyclopentadieen met twee azachalcondienofie-
len worden door dit systeem efficient gekatalyseerd bij lage katalysatorconcentraties
(0.1 mM), door de combinatie van Lewiszuurkatayse en vesiculaire katalyse. De snel-
heidsconstante hangt af van zowel de exacte reactiecondities als van de manier waarop
de vesicles gemaakt worden.
In hoofdstuk 7 worden de resultaten van de hoofdstukken 2–6 samengevat en in per-
spectief geplaatst. Het gebruik van modelsystemen voor de micellaire fase wordt bespro-
ken en het in hoofdstukken 4–6 gebruikte model voor het voorspellen van micellaire snel-
heidsconstanten wordt gee¨valueerd. Ook voor reactiviteit in surfactantaggregaten blijkt
de concentratie water een belangrijke rol te spelen. Er kan worden geconcludeerd, dat
een modelsysteem voor het voorspellen van snelheidsconstanten in micro-omgevingingen
zoals een micel de concentratie water als belangrijke variabele moet bevatten, eventueel
aangevuld met een component (een zout) die de kopgroepen nabootst. De resultaten
beschreven in dit proefschrift laten zien dat een combinatie van kinetische gegevens
voor cycloaddities in waterige oplosmiddelmengsels en in micellaire media het inzicht in
mediumeffecten op deze synthetisch belangrijke reacties belangrijk vergroot.
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